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SAMENVATTING
In hoofdstuk 1 wordt een overzicht gegeven van de belangrijkste vormen van hersenkanker; 
het medulloblastoom en het glioblastoom, respectievelijk de meest voorkomende typen 
kwaadaardige hersentumoren op de kinderleeftijd en bij volwassenen. Ondanks een 
enorme toename in onze kennis naar de (epi)genetische oorsprong van deze vormen van 
hersenkanker is de overleving van veel patiënten slecht en blijken patiënten die overleven 
veelal last te hebben van lange termijn bijwerkingen van hun behandeling. Om de overleving 
alsook de kwaliteit van leven van patiënten te verbeteren zijn nieuwe behandelingen nodig. 
Een veel onderzochte methode om dit doel te bereiken is de ontwikkeling van nieuwe 
medicijnen die aangrijpen op kanker-specifieke kenmerken. Door deze zogenoemde 
‘targeted therapy’ worden gezonde lichaamscellen met rust gelaten en worden kankercellen 
juist gericht gedood. Doel van dit proefschrift was dan ook het identificeren van nieuwe 
kanker-specifieke aangrijpingspunten voor de behandeling van kwaadaardige vormen van 
hersenkanker. Om dit doel te bereiken hebben we ons gericht op drie processen die belangrijk 
zijn voor hersenkanker: 1) ontregeling van genen betrokken bij hersenontwikkeling  2) tumor 
bloedvatvorming, en 3) resistentie tegen standaard therapie.
Het medulloblastoom ontstaat door afwijkende expressie van genen die een belangrijke rol 
spelen bij de ontwikkeling en rijping van de kleine hersenen (het cerebellum). Histonen zijn 
eiwitten waar ons DNA omheen gewikkeld is, zodat het DNA in de celkern past. Histonen 
bevatten gedeelten die veranderd kunnen worden, waardoor hun binding met het DNA 
wordt versterkt of verzwakt. De mate van binding bepaalt of de genen op het DNA afgelezen 
en geactiveerd kunnen worden. Dit proces wordt epigenetische genregulatie genoemd en is 
essentieel voor normale ontwikkeling en orgaanrijping. Een manier om de binding van histonen 
met het DNA te veranderen is door het verbinden van methylgroepen aan uiteinden van 
histonen (ook wel methylering genoemd). Een bekende vorm van methylering is de binding 
van drie methylgroepen (trimethylatie) aan een specifieke deel van het histon H3 eiwit, het 
lysine 27 deel. Dit wordt ook wel H3K27 trimethylatie genoemd. Recent is aangetoond dat 
H3K27 bij het medulloblastoom vaak een afwijkende trimethylatie-status heeft. Voor ons 
was dit aanleiding om verder uit te zoeken wat de trimethylatie-status van H3K27 en de 
betrokken eiwitten die methylgroepen aan H3K27 kunnen plakken (EZH2) en methylgroepen 
juist van H3K27 af kunnen halen (KDM6B), was gedurende de ontwikkeling van het cerebellum 
en in medulloblastomen. In hoofdstuk 2 laten wij zien dat de trimethylatie-status van H3K27 
opvallend hoog is in medulloblastomen in vergelijking met het cerebellum. Verder laten wij 
ook zien dat de aanwezigheid van getrimethyleerd H3K27 en de betrokken eiwitten EZH2 
en KDM6B gedurende de ontwikkeling van het menselijke cerebellum afhankelijk zijn van 
tijd en plaats. Expressie van beide betrokken eiwitten en een toename in trimethylatie van 
H3K27 vindt alleen plaats gedurende een specifieke periode tijdens de ontwikkeling van 
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de kleine hersenen en alleen in bepaalde cellen. Dit zijn de zogenaamde voorlopercellen 
van het cerebellum die op vier verschillende locaties tijdens de foetale rijping aanwezig 
zijn. Opvallend is dat van deze vier locaties wordt aangenomen dat hieruit de verschillende 
vormen van medulloblastoom ontstaan (zogenaamde medulloblastoom subgroepen). Onze 
resultaten laten zien dat afwijkende trimethylatie-status van H3K27 en afwijkende expressie 
van EZH2 en KDM6B bij het medulloblastoom een potentieel aangrijpingspunt zijn voor 
toekomstige tumor-gerichte therapie. 
Angiogenese is de vorming van nieuwe bloedvaten vanuit bestaande bloedvaten. Voor 
verschillende vormen van kanker is angiogenese essentieel voor verdere tumorgroei en 
uitbreiding van de ziekte. Ook voor glioblastoom is aangetoond dat voor tumoruitbreiding 
angiogenese nodig is. Angiogenese wordt geïnduceerd door de afscheiding van angiogene 
factoren. Dit zijn groeifactoren die aangemaakt worden door omliggende (kanker)cellen. 
Een belangrijke factor tijdens angiogenese in glioblastoom is VEGF (Vascular Endothelial 
Growth Factor). In hoofdstuk 3 en 4 onderzoeken wij de rol van EZH2, het eiwit dat H3K27 
trimethyleert en microRNA (miRNA)-expressie tijdens glioblastoom-angiogenese. MicroRNA 
is een vorm van niet-coderend RNA dat net als EZH2 een onderdeel is van het epigenetische 
mechanisme dat de expressie van bepaalde genen kan reguleren. In hoofdstuk 3 laten 
wij zien dat EZH2 hoog aanwezig is in glioblastomen en dat deze expressie correleert met 
overleving. Verder tonen wij aan dat de overexpressie van EZH2 deels veroorzaakt wordt 
door een verlaagde expressie van microRNA-101 (miR-101) in glioblastoom cellen. Door 
gebruik te maken van celkweek experimenten laten we zien dat het gericht verlagen van de 
expressie van EZH2 zorgt voor minder agressieve glioblastoom cellen. Tenslotte tonen we 
aan dat het onderdrukken van EZH2 in een muismodel met een glioblastoom leidt tot minder 
grote tumoren. In hoofdstuk 4 verdiepen we ons in de rol van EZH2 en miR-101 tijdens 
glioblastoom-angiogenese. Door gebruik te maken van celkweek experimenten tonen we 
aan dat er een directe verband is tussen VEGF, miR-101 en EZH2 die zorgt voor angiogenese in 
glioblastomen. Zo wordt door glioblastoom cellen VEGF geproduceerd. Het geproduceerde 
VEGF verplaatst zich vervolgens tussen de kankercellen door naar plekken waar bloedvaten 
zitten. Hier zorgt VEGF ervoor dat in de cellen die de bloedwand vormen miR-101 expressie 
wordt verlaagd. Deze verlaagde miR-101 expressie leidt vervolgens tot verhoogde expressie 
van EZH2 in deze bloedwand cellen. EZH2 zet vervolgens een cascade van pro-angiogenese 
genen aan wat uiteindelijk leidt tot de vorming van nieuwe bloedvaten. Door opnieuw 
gebruik te maken van een muismodel met een glioblastoom tonen we uiteindelijk aan dat 
het onderdrukken van EZH2 met een nieuwe medicijn die gericht is tegen EZH2 ervoor zorgt 
dat tumoren minder nieuwe bloedvaten vormen. 
Een belangrijke eigenschap van glioblastomen is dat ze bijzonder resistent zijn voor 
chemotherapie en bestraling; onze standaard behandeling voor kanker. In hoofdstukken 5 
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en 6 onderzoeken wij manieren die glioblastomen gebruiken om zich resistent te maken 
tegen onze standaard behandeling. In hoofdstuk 5 beschrijven we de rol van de WEE1 
kinase als belangrijke veroorzaker van resistentie tegen standaard behandeling in kanker in 
het algemeen. WEE1 kinase is een eiwit dat betrokken is bij de celdeling en het aanzetten 
van DNA-reparatie eiwitten na schade (bv. na bestraling). Ook gaan we in op (pre)klinische 
studies waar gebruik is gemaakt van nieuwe medicijnen die WEE1 onderdrukken bij 
verschillende vormen van kanker. Door gebruik te maken van een computer analyse laten 
we in hoofdstuk 6 zien dat WEE1 kinase een interessant target is voor gerichte therapie bij 
glioblastomen. Ook tonen we aan dat de overlevingskansen drastisch dalen bij patiënten met 
een glioblastoom met een hoge WEE1 waarde. In glioblastomen blijkt WEE1 een centrale rol 
te spelen tijdens de celdeling van kankercellen. Voor groei van een glioblastoom is het nodig 
dat de kankercellen zich delen. De celdeling wordt in vier verschillende stukken ingedeeld: 
G1-fase, S-fase, G2-fase en M-fase. We tonen aan dat glioblastomen afhankelijk zijn van de 
G2-fase om te overleven na DNA-schade die ze oplopen door radiotherapie. Hierbij blijkt 
WEE1 een achilleshiel te zijn voor glioblastomen. Door gebruik te maken van celkweek 
experimenten en muismodellen laten we zien dat het onderdrukken van WEE1 ervoor zorgt 
dat glioblastoom cellen na bestraling niet kunnen stoppen in de G2-fase van de celdeling. 
Gevolg hiervan is dat de DNA-reparatie mechanisme geen kans krijgt om de DNA-schade te 
herstellen en hierdoor kankercellen zoveel schade oplopen dat ze uiteindelijk sterven.
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